Sequential therapy with focus on TKI&#8217;s in treatment of patients with metastatic renal cell carcinoma by Żołnierek, Jakub
21www.opk.viamedica.pl
Jakub Żołnierek
Oddział Onkologii Europejskiego Centrum Zdrowia Otwock
Leczenie sekwencyjne z zastosowaniem
inhibitorów kinaz u chorych
z rozsianym rakiem nerki
Sequential therapy with focus on TKI’s in treatment of patients with metastatic
renal cell carcinoma
STRESZCZENIE
Do niedawna jedyną dostępną formą systemowego leczenia chorych na rozsianego raka nerki była immu-
noterapia — w Polsce z zastosowaniem interferonu alfa, rzadziej interleukiny 2. Niestety metoda ta ma
ograniczoną skuteczność, choć niewątpliwą jej wartością jest możliwość uzyskania całkowitych remisji, wte-
dy zwykle tożsamych z wyleczeniem (kilka procent osób leczonych tą metodą). Od kilku lat w praktyce
klinicznej wykorzystuje się leki nowej generacji — inhibitory kinaz tyrozynowych i serynowo-treoninowych
oraz przeciwciała monoklonalne. Dzięki ich zastosowaniu obiektywne odpowiedzi można uzyskać częściej.
Problem w tym, że choć leki z tej grupy znamiennie wydłużają czas wolny od progresji choroby nowotworo-
wej, to ich wpływ na całkowity czas przeżycia chorych nie jest już tak oczywisty, a całkowite remisje raka
nerki w trakcie terapii są niezmiernie rzadkie. Nadal więc celem prowadzonego leczenia jest spowolnienie
postępu choroby nowotworowej i — wtórnie — odsunięcie w czasie momentu, gdy osiągnie ona krytyczne
zaawansowanie. Wyleczenia są praktycznie niemożliwe. Metodą zwiększenia korzyści klinicznej z prowa-
dzenia farmakoterapii jest leczenie sekwencyjne. Ostatnio pojawia się coraz więcej doniesień dotyczących
efektywności tej strategii postępowania. W pracy krótko omówiono to zagadnienie.
Słowa kluczowe: uogólniony rak nerki, terapia ukierunkowana, inhibitory kinaz tyrozynowych i serynowo-
-treoninowych, przeciwciała monoklonalne, leczenie sekwencyjne
ABSTRACT
Till recently the immunotherapy was the only option of systemic treatment in metastatic renal-cell carcino-
ma (mRCC) patients — in Poland based on interferon a, rarely interleukin 2. Unfortunately this method of
therapy has limited efficiacy nevertheless the potential generation of complete remissions (low percentage
of treated patients), usually equal to cure, is the unquestionable advantage of its use. Novel drugs
— thyrosine and serine-threonine kinases inhibitors and monoclonal antybodies have been broadly used
in clinical practice for several years now. Due to their use the objective responses are seen more often.
The problem is that despite the fact they significantly prolong progression free survival, their impact on
overall survival is not clear and complete remissions are casuistic. Still the aim of pharmacotherapy is to
decelerate the tumor growth and to delay the moment it reaches its critical burden. In fact the cure is still
impossible. The sequential therapy is the option to improve clinical benefit of pharmacotherapy in this
disease. There is growing body of evidence supporting clinical value  of this strategy. The paper is the
short discussion of the problem.
Key words: metastatic renal cell cancer, targeted therapy, thyrosine and serine-threonine kinases
inhibitors, monoclonal antybodies, sequential therapy
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Wstęp
Istotnym problemem klinicznym związanym z roz-
poznaniem rozsianego raka nerki (mRCC, metastatic
renal cell carcinoma) jest jego oporność na dotychczas
stosowane leczenie. Do niedawna jedyną metodą tera-
pii choroby rozsianej przynoszącą pozytywny efekt była
immunoterapia [małe lub średnie dawki interferonu
alfa (IFN-a, interferon alpha) i kojarzonej z nim inter-
leukiny 2 (IL-2, interleukin 2)] lub chemioimmunote-
rapia. Uwzględniając ograniczoną skuteczność takie-
go postępowania [1–3], określoną toksyczność cytokin
oraz koszty ich zastosowania, wskazania do ich poda-
wania są wąskie, a leczenie powinno być poprzedzone
staranną kwalifikacją chorych.
Od kilku lat istnieje możliwość zastosowania w le-
czeniu tej choroby nowoczesnych leków z grupy inhibi-
torów kinaz tyrozynowych (TKI, thyrosine kinases inhi-
bitors) i serynowo-treoninowych (SKI, serine-threonine
kinases inhibitors) oraz przeciwciał monoklonalnych.
Dzięki ich wprowadzeniu do praktyki klinicznej moż-
na skutecznie hamować procesy molekularne odpowie-
dzialne za proliferację i ekspansję komórek raka nerki
oraz neoangiogenezę. Znaczna część tych zjawisk jest
efektem zaburzonej aktywności specyficznych recepto-
rowych białek błonowych i kaskady uruchamianych
przez nie przemian, nad którymi naturalne mechani-
zmy obronne utraciły kontrolę [4–10]. Zastosowanie
leków nowej generacji ukierunkowanych na poszcze-
gólne ogniwa procesu przesyłu patologicznego sygna-
łu ma szansę zahamowania postępu choroby nowotwo-
rowej.
W przypadku dotychczas zarejestrowanych leków
nowej generacji w trakcie kontrolowanych badań kli-
nicznych wykazano wyższy, w porównaniu z kompara-
torem, odsetek odpowiedzi obiektywnych i znamien-
nie dłuższy czas wolny od progresji choroby nowotwo-
rowej. Tymi lekami są: sorafenib, sunitynib, bewacyzu-
mab, temsyrolimus i ewerolimus [11–15]. W niedługiej
przyszłości dołączy do nich oczekujący na rejestrację
pazopanib [16]. Ponadto jakość życia chorych leczonych
nowymi terapeutykami jest znamiennie lepsza w po-
równaniu ze stosowanymi poprzednio cytokinami [17].
Niemniej — ponieważ mechanizm ich działania pole-
ga głównie na hamowaniu proliferacji komórek guza
i neoangiogenezy — leki ukierunkowane wywołują
przede wszystkim efekt cytostatyczny. Dlatego całko-
wite remisje zmian nowotworowych są wyjątkowo rzad-
kie, a w większości z badań rejestracyjnych nie dowie-
dziono pozytywnego wpływu tych leków na całkowity
czas przeżycia chorych z rozsianym rakiem nerki.
W tej sytuacji potrzebne są nowe rozwiązania,
a możliwości jest kilka. Jedną z najbardziej obiecują-
cych metod postępowania jest sekwencyjne stosowa-
nie nowych preparatów [18]. Pomysł nie jest nowy, po-
nieważ część ze stosowanych leków posiada rejestrację
nie w pierwszej, lecz w kolejnych liniach leczenia syste-
mowego — po niepowodzeniu immunoterapii lub le-
czeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych szlaku naczy-
niowo-śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGF, vas-
cular endothelial growth factor). O ile algorytm postę-
powania w przypadku stwierdzenia rozsianej postaci
raka nerki jest ustalony i obecnie już dość rozbudowa-
ny, o tyle postępowanie w przypadku progresji nadal
jest przedmiotem licznych dyskusji. Ponadto istotne jest
nie tylko leczenie zgodne z obowiązującym algorytmem,
ale również świadomość konieczności umiejętnego pla-
nowania terapii — jeszcze przed jej rozpoczęciem czy
w momencie jej inicjacji. Należy ustalić, od którego leku
zacząć i który z leków wybrać w przypadku stwierdze-
nia pierwszej lub kolejnych progresji nowotworu, ma-
jąc świadomość, że w miarę upływu czasu i postępu
osiąganego zarówno w diagnostyce, jak i leczeniu raka
nerki, liczba chorych, którzy pomimo progresji będą
mogli kwalifikować się do kolejnej linii leczenia, bę-
dzie coraz większa. Dostępne wyniki badań i analiz
wskazują, że kolejność zastosowania poszczególnych
substancji w leczeniu sekwencyjnym może mieć wpływ
na całościowe wyniki leczenia chorych.
Doświadczenia w stosowaniu
leczenia sekwencyjnego u chorych
z rozsianym rakiem nerki
Pojawienie się w krótkim czasie wielu nowych le-
ków skutecznych w raku nerki stało się przyczynkiem
do poszukiwania możliwości stosowania więcej niż jed-
nej linii leczenia systemowego u takich chorych. Do-
tychczas najlepiej pod tym kątem zbadaną sekwencją
leczenia jest stosowanie TKI po cytokinach.
Dwa najwcześniej zarejestrowane do leczenia raka
nerkowokomórkowego preparaty — Nexavar (badanie
TARGET) i Sutent (badanie 1006) — pomyślnie prze-
szły testy kliniczne w leczeniu drugiego rzutu po niepo-
wodzeniu immunoterapii z zastosowaniem cytokin. Ba-
danie TARGET przeprowadzono jako podwójnie ślepe,
kontrolowane placebo badanie III fazy z zastosowaniem
sorafenibu u chorych z rozsianym rakiem nerki, u któ-
rych rokowanie według skali Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) było korzystne bądź pośred-
nie [11]. Ogółem do badania włączono 903 osoby. Już
po wstępnej analizie zgromadzonych danych stwierdzo-
no znamienne statystycznie różnice pod względem cza-
su wolnego od progresji (PFS, progression free survival)
przy tolerowanej toksyczności sorafenibu na korzyść
tego ostatniego [5,5 vs. 2,8 miesiąca, p < 0,01, współ-
czynnik ryzyka (HR, hazard ratio) = 0,44]. Konse-
kwencją zaobserwowanych wyników była decyzja o włą-
czeniu wszystkich chorych z grupy przyjmującej place-
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bo mogących podjąć leczenie do grupy otrzymującej
lek aktywny (crossover). Prawdopodobnie wskutek tej
decyzji dane z kolejnych analiz pośrednich nie wykazy-
wały znamienności statystycznej w odniesieniu do po-
prawy przeżycia całkowitego (OS, overall survival)
w grupie otrzymującej sorafenib, mimo że różnica pod
względem PFS nadal utrzymywała znamienność staty-
styczną. Dopiero po odcięciu danych chorych, którzy
po odślepieniu próby otrzymali sorafenib, stwierdzono
znamienną statystycznie różnicę dotyczącą OS (17,8 vs.
14,3 miesiąca, p = 0,029, HR = 0,78).
Badanie 1006 zaprojektowano i przeprowadzono
jako otwarte jednoramienne i wieloośrodkowe bada-
nie kliniczne II fazy z sunitynibem w leczeniu chorych
z rozsianym rakiem nerki także po niepowodzeniu im-
munoterapii. Do tego badania włączono 106 chorych
z uogólnionym rakiem nerki, którzy nie odnieśli ko-
rzyści z leczenia cytokinami. Mediana PFS wyniosła
8,3 miesiąca [95-procentowy przedział ufności
(CI, confidence interval): 7,8–14,5 miesiąca), mediany
całkowitego czasu przeżycia nie osiągnięto, przy czym
6-miesięczny czas przeżycia uzyskano u 79% badanych
(95% CI: 70–86%).
Leczenie sekwencyjne to jedna ze strategii dająca
szansę na poprawę wyników terapii chorych z rozsia-
nym rakiem nerki. Pozostałe opcje, takie jak modyfi-
kacje dawkowania i schematów stosowania leków czy
leczenie skojarzone, choć niewątpliwie ważne, z powo-
du toksyczności i bardzo wysokich kosztów mają ogra-
niczone zastosowanie.
Wyżej omówiono dostępne opcje terapeutyczne po
niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem cytokiny. Jak
wspomniano, algorytm postępowania jest tu ustalony.
Niemniej wraz z upływem czasu i rosnącym doświad-
czeniem z zastosowaniem leków ukierunkowanych mo-
lekularnie problemem, jaki pojawił się w praktyce kli-
nicznej, stało się niepowodzenie w trakcie leczenia in-
hibitorami kinaz tyrozynowych — zwykle oporność
wtórna, którą dokładniej omówiono w rozdziale Dys-
kusja. W tej sytuacji pojawiło się kilka pytań.
Po pierwsze: czy do przełamania obserwowanej
oporności konieczne jest zastosowanie leku o odmien-
nym mechanizmie działania? Istotnych informacji do-
tyczących tego zagadnienia dostarczyły wyniki badania
RECORD-1 z zastosowaniem ewerolimusu. Należy
jednak odpowiedzieć na pytanie, czy w tej sytuacji nie
wystarczyłoby zastosowanie innego inhibitora kinaz ty-
rozynowych.
Obecnie dostępne dane nie pozwalają na udziele-
nie prostej odpowiedzi. Decyzje muszą uwzględniać
specyficzną sytuację, w jakiej znalazł się konkretny cho-
ry, ponieważ obie opcje mogą okazać się skuteczne.
Badanie RECORD-1 [15] było dużym, randomi-
zowanym badaniem III fazy, oceniającym skuteczność
ewerolimusu — leku z grupy inhibitorów mTOR
(mammalian target of rapamycin). Do badania włącza-
no chorych z rakiem nerkowokomórkowym, u których
doszło do progresji podczas lub po leczeniu inhibito-
rami kinazy tyrozynowej receptora naczyniowo-śród-
błonkowego czynnika wzrostu (VEGFR-TKI), czyli so-
rafenibem, sunitynibem lub obydwoma tymi lekami.
W badaniu mogli uczestniczyć także pacjenci leczeni
wcześniej bewacyzumabem w skojarzeniu z interfe-
ronem a. Badanie objęło 416 chorych, który losowo
przydzielano do grup odpowiednio otrzymujących
ewerolimus i placebo w stosunku 2:1. Warto zauwa-
żyć, że wśród pacjentów uczestniczących w badaniu
odpowiednio w grupach badanej i kontrolnej tylko su-
nitynib otrzymywało 46% i 43% chorych, tylko sora-
fenib 28% i 30%, zaś zarówno sorafenib i sunitynib
— 26% badanych (w obu grupach). Około połowa
osób włączonych do badania w ramach wcześniejsze-
go leczenia systemowego raka nerki otrzymała IFN-a,
a co piątą osobę leczono IL-2. U około 10% stosowa-
no także leczenie oparte na bewacyzumabie. Pierwszo-
rzędowym punktem końcowym tego badania był czas
wolny od progresji. Pod tym względem wykazano sku-
teczność działania ewerolimusu mierzoną poprawą czę-
stości progresji w grupie leku badanego (37% vs. 65%
w grupie przyjmującej placebo, HR = 0,3, p < 0,0001).
Mediana PFS wyniosła 4 miesiące wobec 1,9 miesią-
ca w grupie przyjmującej placebo. Sześciomiesięczny
czas przeżycia wolnego od progresji uzyskano u 26%
chorych w badanej grupie i 2% pacjentów w grupie
kontrolnej. Co istotne, analizy podgrup wykazały, że
zaobserwowana skuteczność ewerolimusu była porów-
nywalna niezależnie od rodzaju oraz sekwencji wcze-
śniejszego leczenia. W badaniu nie stwierdzono zna-
miennej statystycznie różnicy pod względem OS, co
może być wynikiem decyzji o crossover podjętej po
osiągnięciu przez badanie pierwszorzędowego punk-
tu końcowego.
Ewerolimus stanowi wiec skuteczną opcję terapeu-
tyczną u pacjentów z rakiem nerki leczonych TKI,
u których doszło do progresji, a skuteczność ta jest taka
sama bez względu na rodzaj oraz liczbę stosowanych
wcześniej leków z grupy TKI.
Warto jednak zadać pytanie, czy sekwencyjne sto-
sowanie TKI ma uzasadnienie i w jakiej kolejności leki
te powinny być podawane. Mimo że oba obecnie sto-
sowane TKI — sorafenib i sunitynib — należą do tej
samej grupy leków, pewne różnice w ich mechanizmach
działania mogą sugerować, że pomimo niepowodzenia
w trakcie leczenia jednym z nich, zastosowanie drugie-
go nadal może wiązać się z uzyskaniem korzyści kli-
nicznej dla chorego. Wydaje się, że sytuacja ta ma zna-
czenie, gdy uwzględni się fakt, że ewerolimus — inhi-
bitor mTOR — wykazał skuteczność zarówno u cho-
rych leczonych wcześniej jednym, jak i dwoma TKI. Nie
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ma natomiast do tej pory żadnych danych dotyczących
skuteczności innych leków po niepowodzeniu leczenia
inhibitorami mTOR u chorych z rakiem nerki.
Dotychczas opublikowano wyniki kilku retrospek-
tywnych analiz, które stwierdzają, że w przypadku pro-
gresji raka nerki w trakcie leczenia inhibitorem kinaz
tyrozynowych można uzyskać dodatkową korzyść tera-
peutyczną, stosując inny lek z tej grupy — w przypadku
tych publikacji sunitynib i sorafenib.
W pierwszej, opublikowanej w 2008 roku przez ze-
spół z Cleveland Clinic Taussig Cancer Center [19], oce-
niono wpływ leczenia sorafenibem lub sunitynibem na
odsetek odpowiedzi obiektywnych i czas wolny od pro-
gresji choroby nowotworowej u chorych z mRCC pod-
danych uprzednio leczeniu przeciwangiogennemu. Osta-
tecznie przeanalizowano dane 30 chorych leczonych
w pierwszej linii systemowo talidomidem (6 osób), lena-
lidomidem (5 osób), wolocyksymabem (przeciwciałem
monoklonalnym skierowanym przeciw receptorowi in-
tergrynowemu alfa-5 beta-1 — 6 osób), bewacyzuma-
bem (7 chorych) oraz inhibitorami kinaz tyrozynowych:
AG13736 (2 osoby), sorafenibem (4 chorych) i sunityni-
bem (5 chorych). Spośród nich u 16 zastosowano nastę-
powo sunitynib, a u 14 — sorafenib. U 23 chorych stwier-
dzono redukcję masy guza (średnio o 35% w trakcie le-
czenia sunitynibem i 14% w trakcie terapii sorafenibem)
i zatrzymanie jego wzrostu, przy czym u 10 chorych
(u 9 pacjentów, u których zastosowano sunitynib, oraz
u 1 chorego otrzymującego sorafenib) uzyskano częścio-
we remisje choroby nowotworowej. U 70% osób leczo-
nych sunitinibem w drugiej linii leczenia odpowiedzi,
jakie udało się uzyskać w trakcie terapii tym lekiem, były
lepsze niż te, które stwierdzono w czasie pierwszej linii
farmakoterapii. Dotyczyło to na przykład 5 spośród 6
osób, u których leczenie rozpoczęto od zastosowania be-
wacyzumabu. Lepsza odpowiedź uzyskana w czasie le-
czenia pierwszej linii nie stanowiła korzystnego czynni-
ka predykcyjnego dla leczenia drugiej linii opartego na
sunitynibie lub sorafenibie. Autorzy publikacji szczegó-
łowo przeanalizowali przebieg choroby u tych pacjen-
tów, którzy otrzymali sekwencyjnie sunitynib i sorafe-
nib: 5 chorych w kolejności jak wyżej oraz 4 w sekwencji
odwrotnej. Zauważono, że możliwe jest uzyskanie zna-
miennego zmniejszenia wymiarów guza (nawet o 55%),
niemniej nie udało się zidentyfikować istotnych różnic
dotyczących PFS w zależności od zastosowanej sekwen-
cji leczenia. Leczenie w obu grupach było dość dobrze
tolerowane, a natężenie toksyczności porównywalne.
Prezentowane tu dane są oczywiście bardzo skromne,
a wyniki przeprowadzonej retrospektywnej jednoośrod-
kowej analizy należy traktować ostrożnie także ze wzglę-
du na znaczne zróżnicowanie leczenia pierwszej linii, ja-
kiemu poddani byli chorzy.
Dane dotyczące leczenia sekwencyjnego z zasto-
sowaniem sorafenibu z następowym leczeniem suni-
tynibem (grupa A, n = 29) lub sekwencją odwrotną
(grupa B, n = 20) dużo bardziej homogennej grupy
chorych leczonych w Szpitalu Uniwersyteckim w Min-
nesocie oraz Centralnym Szpitalu Klinicznym MON
w Warszawie zaprezentowano w 2009 roku [20]. Ba-
daniem objęto głównie chorych z rozpoznaniem raka
jasnokomórkowego nerki (> 80% przypadków) po
nefrektomii (> 95% chorych) i korzystnym lub po-
średnim rokowaniem według skali MSKCC (> 90%
przypadków). Część z nich — odpowiednio 55% i 80%
dla grupy A i B — poddano uprzednio immunotera-
pii cytokinami. Mediana czasu trwania stabilizacji
choroby nowotworowej w grupie A wyniosła 20 tygo-
dni w porównaniu z 9,5 tygodniami w grupie B, pod-
czas gdy mediana czasu do drugiej progresji (liczona
od momentu rozpoczęcia terapii pierwszym lekiem)
wyniosła odpowiednio 78 i 37 tygodni (HR = 3,0,
p = 0,016), dowodząc większej skuteczności leczenia
z zastosowaniem sekwencji sorafenib–sunitynib niż se-
kwencji odwrotnej. Ponadto u chorych, u których uda-
ło się uzyskać częściową odpowiedź lub stabilizację
procesu nowotworowego w trakcie leczenia pierwszej
linii, ryzyko progresji choroby podczas leczenia dru-
giej linii w opcji terapii sekwencyjnej było mniejsze
(p = 0,011). Mediany czasu całkowitego przeżycia
w grupie A i B wyniosły: 102 vs. 45 tygodni (p = 0,061).
Wyniki te, choć należy je interpretować ostrożnie,
wskazują na większą korzyść z rozpoczęcia terapii od
sorafenibu, a w przypadku stwierdzenia progresji zmia-
ny leczenia na sunitynib — nie zaś odwrotnie. Pozor-
nie są więc sprzeczne z dotychczasowymi publikacjami
wyników badań rejestracyjnych dla obu leków i „twar-
dych” danych dowodzących większych korzyści z zasto-
sowania sunitynibu jako leczenia z wyboru w pierwszej
linii farmakoterapii mRCC. Należy jednak pamiętać,
że konstrukcja wspomnianych badań rejestracyjnych
była odmienna i nie zostały one zaplanowane tak, by
mogły odpowiedzieć na pytanie dotyczące optymalnej
sekwencji obu leków do zastosowania. Wnioski omó-
wionej wyżej publikacji wskazują, że mimo podobieństw
w mechanizmie działania sunitynibu i sorafenibu róż-
nice istnieją, kinom — pula kinaz — hamowany przez
sunitynib, a mający znaczenie w biologii molekularnej
raka nerki, jest szerszy oraz że nie ma pełnej krzyżowej
oporności tych leków względem siebie.
Wyniki i wnioski płynące z kolejnej analizy [21] prze-
prowadzonej przez badaczy z 4 ośrodków we Francji są
podobne. To największa dotychczas opublikowana ana-
liza dotycząca tego zagadnienia. Na przestrzeni lat
2003–2006 grupę 90 chorych z rozpoznaniem rozsiane-
go raka nerki leczono z zastosowaniem obu inhibito-
rów kinaz tyrozynowych w sekwencji. U 68 zastosowa-
no sorafenib, a następnie, po stwierdzeniu progresji,
sunitynib (grupa SO-SU). U pozostałych 22 leczonych
chorych zastosowana kolejność była odwrotna (grupa
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SU-SO). Średni czas trwania przerwy pomiędzy lecze-
niem jednym i drugim inhibitorem kinaz wyniósł 10
tygodni. W obu grupach dawkowanie leków było typo-
we i zgodne z zapisami charakterystyki obu produktów
leczniczych. Ocenę efektywności przeprowadzono ty-
powo na podstawie kryteriów odpowiedzi Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST). Typo-
we też były metody zastosowanych technik analizy sta-
tystycznej. Co istotne, u większości (≥ 80%) chorych
stwierdzono jasnokomórkowego raka nerki, uprzednio
zastosowano immunoterapię cytokinami, a chorych
zakwalifikowano do grupy o korzystnym lub pośred-
nim rokowaniu według skali prognostycznej MSKCC.
Średni czas trwania leczenia w sekwencji sorafenib–
sunitynib to 61 tygodni, podczas gdy dla kolejności od-
wrotnej wyniósł on 49 tygodni. W momencie przepro-
wadzania analizy 2/3 grupy zakończyło leczenie sekwen-
cyjne z powodu progresji nowotworu lub śmierci, choć
należy podkreślić, że w przypadku obu sekwencji tak
zwany współczynnik kontroli będący sumą odsetka uzy-
skanych odpowiedzi obiektywnych i stabilizacji choro-
by nowotworowej wyniósł dla drugiej linii leczenia 60%.
Mediana czasu wolnego od progresji choroby nowo-
tworowej w grupie pierwszej wyniosła 26 tygodni, pod-
czas gdy w grupie drugiej — 22 tygodnie (HR = 0,78,
95% CI: 0,45–1,28; p = 0,31), a mediany całkowitego
czasu przeżycia dla obu grup wyniosły odpowiednio 135
tygodni vs. 82 tygodnie (HR = 0,49, 95% CI: 0,16–0,96;
p = 0,04). Tym samym dowiedziono, że mimo braku
istotnych różnic w odniesieniu do PFS chorzy leczeni
sekwencją sorafenib–sunitynib odnoszą wymierną ko-
rzyść w postaci znamiennie dłuższego czasu przeżycia
przy podobnej, dobrej tolerancji prowadzonej terapii.
Trzeba jednak nadmienić, że u 1/3 chorych w obu ana-
lizowanych grupach, u których możliwe było prześle-
dzenie dalszego leczenia, zastosowano terapie kolej-
nego rzutu — głównie inhibitory m-TOR.
Opublikowana w 2009 roku analiza obejmująca 44
pacjentów leczonych sekwencją sorafenib–sunitynib
w Niemczech [30] wykazała, że w grupie chorych, spo-
śród których u 65% wcześniej stosowano także lecze-
nie immunologiczne, u blisko 90% uzyskano odpowiedź
na leczenie sorafenibem (PR lub SD), a u 54,4% ob-
serwowano dalszą korzyść z leczenia sunitynibem w ko-
lejnej linii. Mediana czasu wolnego od progresji wy-
niosła 9,2 miesiąca po leczeniu sorafenibem oraz 5,7
miesiąca po leczeniu sunitynibem w kolejnej linii.
Łączny czas do drugiej progresji choroby wyniósł 19
miesięcy, jednak dla chorych, u których uzyskano od-
powiedź na leczenie sunitynibem w kolejnej linii, był
on znacząco dłuższy.
Ponieważ niemal wszystkie dotychczasowe anali-
zy dotyczące sekwencyjnego stosowania TKI mają cha-
rakter retrospektywny i przeprowadzono je na stosun-
kowo nielicznych grupach, nie mogą być podstawą do
formułowania rekomendacji o najwyższym stopniu re-
ferencyjności, niemniej wskazują na potencjalną za-
sadność takiej strategii leczenia. Są jednocześnie do-
brym punktem wyjścia do konstruowania hipotez ba-
dawczych dla kontrolowanych analiz o charakterze
prospektywnym.
Logiczną próbą przełamania oporności wtórnej na
TKI wydaje się zastosowanie leków o odmiennym me-
chanizmie działania. Są nimi inhibitory kinaz seryno-
wo-treoninowych, które poprzez wiązanie z cytozolo-
wym kompleksem utworzonym z połączenia białka
FK506 z innym — FKBP-12 wywierają hamujący wpływ
na mTOR — kinazę pełniącą funkcję regulatorową
w cyklu komórkowym. W ten sposób doprowadzają do
zahamowania translacji kluczowych białek regulatoro-
wych fazy G1 cyklu komórkowego poprzedzającego
replikację. Tym samym uniemożliwiają przejście komór-
ki do fazy S.
Efektywność ewerolimusu, jako przedstawiciela le-
ków tej grupy, dowiedzioną w badaniu RECORD-1
omówiono już wcześniej [16].
Inny problem poruszono w publikacji, która ukaza-
ła się w 2008 roku, a omawiała wyniki wieloośrodko-
wego badania fazy II oceniającego bezpieczeństwo
i efektywność leczenia sunitynibem chorych z rozsia-
nym rakiem nerki po niepowodzeniu leczenia bewacy-
zumabem (Avastin) — przeciwciałem monoklonalnym
o odmiennym mechanizmie działania niż TKI — koja-
rzonym z IFN-alfa [22]. Celem pierwszorzędowym ba-
dania było ustalenie odsetka obiektywnych odpowie-
dzi na leczenie (ORR, overall responce rate), a celami
drugorzędowymi: czas wolny od progresji choroby no-
wotworowej (PFS), czas trwania odpowiedzi na lecze-
nie (DR, duration of response), całkowity czas przeży-
cia chorych (OS, overall survival) oraz toksyczność pro-
wadzonego leczenia. Chorych (n = 61) leczono z za-
stosowaniem standardowego schematu i dawki sunity-
nibu, czyli 50 mg dziennie w cyklu 6-tygodniowym
(4 tygodnie leczenia, następnie 2 tygodnie przerwy).
Uzyskano ORR w wysokości 23,0% (95% CI: 13,2–
–35,5%). Stwierdzono, iż mediana PFS to 30,4 tygo-
dnia (95% CI: 18,3–36,7 tygodnia), mediana DR — 44,1
tygodnia (95% CI: 25,0–102,7 tygodnia), a mediana OS
— 47,1 tygodnia (95% CI: 36,9–79,4 tygodnia). Lecze-
nie było dobrze tolerowane, a działania niepożądane
terapii typowe dla sunitynibu, włączając umiarkowane
uczucie osłabienia ogólnego, nadciśnienie tętnicze i re-
akcję skórną ręka–stopa. Ponadto ustalono, że wyjścio-
wo mniejsze stężenia sVEGFR-3 i VEGF-C wiązały się
z lepszą odpowiedzią na prowadzone leczenie — wy-
dłużenie PFS i zwiększenie ORR — zatem białka te
mogą być wartościowymi markerami predykcyjnymi.
Uznano, że zastosowanie sunitynibu u chorych, u któ-
rych leczenie bewacyzumabem nie pozwalało już na
kontrolowanie choroby nowotworowej, jest bezpiecz-
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ne i skuteczne. Ponadto w badaniu dowiedziono, że su-
nitynib hamuje przesyłanie sygnału przez szlaki odpo-
wiedzialne za oporność na bewacyzumab.
Dyskusja
Wprowadzenie nowych leków to znaczący postęp
w terapii rozsianego raka nerki. Dzięki ich zastosowa-
niu możliwe jest zwiększenie odsetka chorych, u któ-
rych uzyskuje się odpowiedź na leczenie. Sukcesem jest
znamienne statystycznie, ale co ważniejsze, również
klinicznie, wydłużenie czasu wolnego od progresji cho-
roby nowotworowej, lepsza tolerancja leczenia i wyższa
jakość życia chorych w trakcie trwania terapii.
W większości przypadków nie udało się z mocą sta-
tystyczną udowodnić pozytywnego wpływu leków no-
wej generacji na czas przeżycia chorych. Problem ten
przynajmniej w części przypadków wynika z konstruk-
cji przeprowadzonych badań rejestracyjnych terapeu-
tyków ukierunkowanych. Jednak obserwacje kliniczne
wskazują, że czas przeżycia chorych z rozpoznaniem
mRCC na przestrzeni ostatnich kilku lat znacznie się
wydłużył i jest obecnie niemal 2-krotnie dłuższy niż ten
obserwowany w „erze” immunoterapii.
Należy zaznaczyć, że mimo tak dużego kroku na-
przód nie można zapominać o roli cytokin w powstają-
cych algorytmach postępowania z chorymi z rozsianym
rakiem nerki. Zastanawiając się nad sposobem postę-
powania u chorego dotąd nieleczonego, powinno się
rozważyć możliwość zastosowania tej właśnie metody.
Istnieje bowiem grupa pacjentów, którzy mogą skorzy-
stać z tej opcji leczenia — typowo dotychczas nielecze-
ni farmakologicznie chorzy w młodym wieku, w dobrym
stanie ogólnym, po nefrektomii z usunięciem guza pier-
wotnego jasnokomórkowego raka nerki, z metachro-
nicznymi przerzutami ograniczonymi do płuc, u któ-
rych rokowanie w skali MSKCC (znanej szeroko jako
skala prognostyczna Motzera) jest korzystne. Immu-
noterapia daje możliwość uzyskania remisji, które
w przypadku odpowiedzi całkowitych trwają długo i czę-
sto mogą być uznane za wyleczenie. Takie zjawisko
w grupie osób poddanych terapii lekami nowej gene-
racji występuje niezmiernie rzadko — leki nowej ge-
neracji, w przeciwieństwie do immunoterapii, nie umoż-
liwiają wyleczenia chorego. Obecnie sytuacja jest o tyle
sprzyjająca, że IFN-a może być z powodzeniem i do-
datkową korzyścią łączony z bewacyzumabem.
Dlatego leki nowej generacji powinny uzupełniać,
a dopiero w przypadku dyskwalifikacji z leczenia cyto-
kinami zastępować immunoterapię — trzeba przyznać
— metodę starszą i niedoskonałą. Preparaty sorafeni-
bu (Nexavar) i sunitynibu (Sutent), bewacyzumabu
(Avastin), temsyrolimusu (Torisel) i ewerolimusu (Afi-
nitor) uzyskały już rejestrację w leczeniu chorych na
raka nerki na terenie Stanów Zjednoczonych i Euro-
py, a pazopanib taką rejestrację uzyska w najbliższych
miesiącach.
Obecnie wiadomo, że leczenie ukierunkowane jest
kolejną metodą leczenia paliatywnego, które nie po-
zwala na wyleczenie chorego z mRCC. Całkowite re-
misje należą do rzadkości. Przykłady prowadzenia le-
czenia preparatami ukierunkowanymi przez 5–6 lat są
coraz częstsze, jednak tak się dzieje przede wszystkim
dlatego, że leki te mają rzeczywiście potencjał hamo-
wania postępu choroby nowotworowej. Efektem osta-
tecznym jest raczej wydłużenie czasu przeżycia chore-
go niż wyleczenie.
Coraz częściej pojawiającym się problemem klinicz-
nym jest postęp choroby w trakcie leczenia inhibito-
rem kinaz. Ma ono zwykle charakter wtórny, czyli przyj-
muje postać progresji choroby nowotworowej, która na-
stępuje po wstępnych sukcesach terapii — nawet po
uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi w trakcie zastoso-
wanego leczenia. Mechanizm molekularny oporności
wtórnej prawdopodobnie polega na uruchomieniu,
z następową dominacją, alternatywnych przemian mo-
lekularnych prowadzących do dalszej progresji nowo-
tworu — zmianie ścieżek przesyłu sygnału w odpowie-
dzi na bodziec.
W tej sytuacji można sięgnąć po różne rozwiązania,
ponieważ możlliwości jest kilka.
Modyfikacja schematów stosowania i zmiany poda-
wanych dawek dostępnych obecnie leków stanowi
pierwszą z nich.
Kolejną formą przełamywania oporności może być
stosowanie skojarzeń leków. Niemniej problemem,
który wiąże się ze strategią leczenia skojarzonego, jest
toksyczność połączeń lekowych. Obecnie znane są wy-
niki badań I fazy, w których oceniano skojarzenia: be-
wacyzumabu z temsyrolimusem (ASCO 2007) [23], be-
wacyzumabu z sunitynibem (ASCO 2008) [24] i tem-
syrolimusu z sunitynibem (ASCO 2008) [25]. W przy-
padku sorafenibu wiadomo już, że konieczna jest re-
dukcja dawki leku, a badanie oceniające możliwość
łącznego stosowania bewacyzumabu z sunitynibem
musiało zostać przerwane z powodu poważnych dzia-
łań niepożądanych. Podobny problem spowodował
konieczność przerwania badania I fazy oceniającego
łączne stosowanie temsyrolimusu z sunitynibem
(ASCO 2008) [25]. Na wyniki badań II fazy trzeba jesz-
cze poczekać. Dlatego ta opcja, która powinna spraw-
dzać się w przypadku pierwotnej oporności na leki
ukierunkowane, powinna być rezerwowana do lecze-
nia chorych z cechami szybkiej progresji nowotworu
niezależnej od podjętego leczenia systemowego pierw-
szej linii.
Wprowadzanie nowych preparatów jest problema-
tyczne, ponieważ wymaga czasu. Proces projektowania,
tworzenia i testowania leku na etapie przedklinicznym,
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a następnie klinicznym w trzech fazach zajmuje śred-
nio kilkanaście lat. Nowe terapeutyki wchodzą do prak-
tyki klinicznej średnio co kilka lat.
Uwzględniając powyższe omówienie, terapia se-
kwencyjna jest opcją atrakcyjną.
Przede wszystkim jest to opcja możliwa do realiza-
cji w warunkach oddziałów onkologicznych z zastoso-
waniem kilku już zarejestrowanych preparatów. Dzię-
ki temu jest leczeniem o przewidywalnej toksyczności
i znanym profilu bezpieczeństwa. Jakość życia chorych
poddanych leczeniu sekwencyjnemu także jest możli-
wa do przewidzenia, a onkolog prowadzący leczenie
realizuje opiekę standardową, stosując znane sobie pre-
paraty w typowych dla nich dawkach.
Ponadto wczesne dane przemawiają za dodatkową
korzyścią kliniczną, jaką mogą odnieść chorzy z uogól-
nionym rakiem nerki dzięki sekwencyjnemu zastoso-
waniu leków. Mowa tu o wynikach badania AVOREN.
Chorzy z tego badania, u których doszło do progresji
choroby i którzy zostali z niego wyłączeni, otrzymy-
wali leczenie kolejnego rzutu z zastosowaniem leków
ukierunkowanych [13]. Otóż w badaniu tym chorych
włączanych do leczenia poddawano stratyfikacji. Po-
nieważ sponsor badania założył — i słusznie — że do-
stępność innych leków nowej generacji, potencjalnie
możliwych do zastosowania po wyłączeniu chorych
z badania AVOREN, będzie inna w krajach Europy
Zachodniej i w krajach Europy Środkowo-Wschod-
niej, zdecydował się między innymi na taką stratyfi-
kację. Okazało się, że mediana całkowitego czasu prze-
życia chorych leczonych w krajach Europy Środkowo-
Wschodniej jest wyraźnie (2–3 miesiące) gorsza od
mediany całkowitego czasu przeżycia chorych w Eu-
ropie Zachodniej — głównie za sprawą braku dostę-
pu do nowoczesnych, a zarejestrowanych w tym wska-
zaniu leków. Ponadto kolejna z analiz cząstkowych po-
zwoliła stwierdzić, że mediana całkowitego czasu prze-
życia chorych, którzy po niepowodzeniu leczenia be-
wacyzumabem z IFN-a otrzymali TKI (grupa 96 cho-
rych), jest wyższa niż w przypadku podania TKI po
uprzednim leczeniu IFN-a w monoterapii (n = 81
chorych). Wyniosły one odpowiednio 38,6 miesiąca vs.
33,2 miesiąca [HR = 0,77 (95% CI: 0,51–1,15),
p = 0,1948] [22]. Obecnie są to najlepsze wyniki doty-
czące czasu przeżycia chorych z rozsianym rakiem
nerki, a uzyskane dzięki leczeniu sekwencyjnemu.
Jednocześnie wyniki dotychczasowych badań nad
sekwencyjnym stosowaniem inhibitorów kinaz tyrozy-
nowych wskazują na możliwość skutecznej kontynuacji
leczenia innym TKI po progresji w trakcie leczenia, jak
również dowodzą bezpieczeństwa takiego leczenia
— profil działań niepożądanych u chorych leczonych
sekwencyjnie TKI nie różni się znacząco od toksyczno-
ści obserwowanej w trakcie leczenia wcześniejszej li-
nii. Obecnie wydaje się, że uwzględniając całościowe
wyniki leczenia, nieco większą skuteczność uzyskuje się
przy wykorzystaniu sekwencji sorafenib–sunitynib, nie-
mniej należy zauważyć, że także przy wykorzystaniu se-
kwencji odwrotnej w drugiej linii leczenia chorzy od-
noszą korzyści z zastosowania kolejnego inhibitora ki-
naz. Mimo że prawie wszystkie dotychczas opubliko-
wane na ten temat prace są badaniami retrospektyw-
nymi, wydaje się, że powtarzalność płynących z nich
wniosków może mieć znaczenie przy planowaniu lecze-
nia. Odbiciem tego mogą być między innymi zalecenia
National Comprehensive Cancer Network (NCCN), któ-
re dopuszczają jako jedną z opcji leczenia w zaawanso-
wanym raku nerkowokomórkowym sekwencyjne sto-
sowanie sunitynibu i sorafenibu, jednocześnie warto
pamiętać, że w badaniu III fazy z zastosowaniem ewe-
rolimusu blisko 1/3 chorych stanowili pacjenci, którzy
wcześniej otrzymywali oba wcześniej zarejestrowane
Rycina 1. Propozycje leczenia sekwencyjnego. *Spekulacyjny model, w którym całkowity PFS jest sumą cząstkowych
PFS uzyskanych w poszczególnych badaniach/analizach. PFS — czas wolny od progresji; IFN — interferon
Figure 1. Proposal of sequential therapy scheme. PFS — progression free survival; IFN — interferon
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TKI, co świadczy o tym, że u części chorych takie le-
czenie faktycznie jest stosowane.
Mimo ukazujących się coraz liczniejszych danych
[27–29] wciąż jednak nie ma całkowitej pewności co
do tego, jaka powinna być optymalna kolejność stoso-
wania poszczególnych dostępnych leków. Ważna wie-
dza płynąca z omówionych wyżej publikacji jest taka,
że pomimo podobieństw w mechanizmie działania TKI
różnice między nimi istnieją i są tak istotne, że warun-
kują brak pełnej krzyżowej oporności tych leków wzglę-
dem siebie.
Oczywiście kwestię kolejności stosowania leków
powinny rozstrzygnąć prospektywne randomizowane
badania kliniczne. Przykładem jest badanie Sequential
Two-agent Assessment in RCC Therapy (START), w któ-
rym ma uczestniczyć 240 chorych z rozpoznaniem ja-
snokomórkowego raka nerki, bez przerzutów do ośrod-
kowego układu nerwowego (OUN), po przebytym za-
biegu nefrektomii z usunięciem guza pierwotnego, do-
tychczas nieleczonych przyczynowo farmakologicznie
— chorzy ci mają zostać losowo przydzieleni do grup
otrzymujących leki zarejestrowane w leczeniu pierw-
szego rzutu, czyli bewacyzumab, sunitynib lub temsy-
rolimus, w stosunku 1:1:1. W przypadku stwierdzenia
progresji choroby nowotworowej mają oni zostać pod-
dani kolejnej randomizacji z przydziałem któregoś z nie-
stosowanych w pierwszym rzucie leków. Innym niedaw-
no rozpoczętym badaniem jest badanie SWITCH po-
równujące bezpośrednio sekwencję leczenia sorafenib–
–sunitynib z sekwencją sunitynib–sorafenib u chorych
uprzednio nieleczonych, u których zastosowanie cyto-
kin nie jest wskazane, zakładające włączenie 540 cho-
rych. Niemniej na wyniki tych badań trzeba jeszcze
poczekać.
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